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Darba izmantotie saisinajumi

AR Androgeéna receptors

BRCAI Ar BRCA1 DNS reparaciju saistitais

BRCA2 Ar BRCA2 DNS reparaciju saistitais
CARTPT CART prepropeptida kodg€josais géns

CGA Glikoproteina hormons, alfa polipeptids
CHGB Hromatogranins B

Cl Ticamibas intervals

COL941 Kolagéna tipa IX alfa 1 k&des kodgjosais géns
CSN3 Kazeina kapa kod@josais géns

DEG Diferenciali ekspreséti géni

DNS Dezoksiribonukleinskabe

ECM Ekstracelularais matrikss

ER Estrogénu receptors

FABP4 Taukskabju saistosa proteina 4 kodgjosais géns
FOXAl Forkhead Box A1 kodgjosais géns

GATA3 GATA saistitajproteina 3 kodgjosais géns
GPX2 Glutationa peroksidazi 2 kod€josais géns
HER2 Cilveka epidermala augSanas faktora receptors 2
HR Homologa rekombinacija

IRS4 Insulina receptora substrata 4 kodgjosais géns
MMP9 Matriksa metaloproteinaze 9

mRNS Matrices RNS

ORM1 Orosomukoida 1 kodgjosais géns

PARP poly (ADP-ribose) polimeraze

PPI Proteinu—proteinu mijiedarbiba

PR Progesterona receptors

RNS Ribonukleinskabe

SLC39A46 Cinka transportieris ZIP6 kodgjoss géns
STRING Meklesanas riks mijiedarbojosos génu/proteinu atgiiSanai
TFF1 Trefoila faktors 1

TFF3 Trefoila faktors 3

TNBC Triskarsi negativs kriits audzgjs

TPSD1 Triptaze delta 1 kod€josais géns

TSH Vairogdziedzera atbrivotajhormons



Ievads

Kriits vézis ir visbiezak diagnosticetais laundabigais audzgjs sieviesu vidil visa pasaule,
kas veido gandriz 1 no 4 véza gadijumiem sievietem un rada bitiskas sabiedribas veselibas
problémas. 2022. gada bija 2,3 miljoni jaunu sieviesSu kriits véza gadijumu, padarot to par otro
vadoSo vezi pasaulé (11,6 % no visiem jaunajiem véza gadijumiem), un aptuveni 666 000 naves
gadijumu, ierindojot to par ceturto galveno véza mirstibas c€loni (6,9 % no visiem véZa naves
gadijumiem) (Arnold et al., 2022; Bray et al., 2018). Lai gan saslimstibas raditaji pieaug,
mirstiba no kriits véza pakapeniski samazinas, jo uzlabojas agrina diagnostika un terapeitiska
arstesana (Kesson et al., 2012).

Triskarsi negativs krits véza (TNBC) molekularais apakstips veido aptuveni 15-20 %
no visiem kriits véza gadijumiem, kam raksturigs estrogéna receptora (ER), progesterona
receptora (PR) un cilvéka epidermala augsanas faktora receptora 2 (HER2) ekspresijas triikums,
un tas rada TpaSas bazas ta agresivas kliniskas uzvedibas un sliktas prognozes dél
(Garrido-Castro et al., 2019; Shen et al., 2020). Parsvara TNBC skar jaunakas sievietes un ir
saistita ar augstaku recidivu skaitu un lielaku metastazu iesp&jamibu (Dent et al., 2007; Haffty
et al., 2006). Lai gan lielakajai dalai TNBC pacientu nav pieejamas uz hormonu receptoriem
val HER?2 vérstas terapijas iesp&jas un arsteéSana balstas uz kimijterapiju, dala TNBC gadijumu
ir saistiti ar iedzimtu kriits un olnicu vézi (HBOC) un var giit labumu no mérkterapijas, uzsverot
nepiecieSamibu péc precizakas stratifikacijas un prognozg€josSiem biomarkieriem (Hwang et al.,
2019).

Papildus TNBC izaicinajumiem arstéSana kriits vezis ir heterog€na slimiba, kuras
attistibu nosaka gan genétiskie, gan vides faktori. Visbiezak sastopamie genétiskie faktori ir
BRCAI un BRCA2 geni, kuriem ir svariga loma genoma integritate, izmantojot homologas
rekombinacijas (HR) medigtu DNS laboganu. So génu funkciju zudums traucé HR celus, kas
noved pie genoma nestabilitates un audz€ja progresésanas (Prakash et al., 2015). Tas var notikt
vai nu funkciju zuduma del, vai ar1 ta var biit iedzimta mutacija vai somatiskas izmainas audzgja
Stnas (Loboda et al., 2023). Ir zinams, ka BRCA I somatiska inaktivacija ir saistita ar atSkirigiem
molekulariem tipiem, kas ietver genoma parkarto$anos un specifiskus mutaciju parakstus. Sos
parakstus sauc par “BRCAness”, kas pazistami ar1 ka prognozg€josi biomarkieri terapeitiskai
reakcijai uz platina bazes kimijterapijam un PARP inhibitoriem, uzsverot ta klinisko nozimi
arstéSanas lémumu pienemsana (Bodily et al., 2020).

Augstas caurlaidibas tehnologiju, pieméram, RNS sekvencgsanas, attistiba ir lavusi
zinatniekiem apliikot kriits v€za transkriptomiskos profilus un molekularo ainu (Chen et al.,
2021; Hong et al., 2020; Rosati et al., 2024). Tas lauj identificet diferenciali ekspresétus génus

un to ietekmétos celus konkrétos véza apakstipos, ieskaitot TNBC. Jaunakajos pé&tijumos



aprakstits TNBC molekularais neviendabigums, izcelot specifiskus onkogénus un novértgjot
audzgja mikrovidi (Kudelova et al., 2022; Shah et al., 2012). Transkriptomika novérté ari
somatisko BRCAI inaktivacijas ietekmi, tadgjadi censoties noskaidrot lomu audzgja biologija
un terapijas efektivitaté (Arakelyan et al., 2021).

Saja disertacija ir ieklauti divu savstarpgji papildinodu pétijumu rezultati. Pirmaja pétits
TNBC transkriptoms, centra géni un izmainitie signalceli, saistiti ar So konkréto kriits véza
apakstipu, kas var palidzet identificét potencialos biomarkierus un terapeitiskos mérkus.
P&tijuma otra dala koncentr&jas uz krits vézi ar monoalélisku somatisko BRCA! inaktivaciju,
kas rada arvien lielaku interesi, jo pat dalgjs BRCAI funkcijas zudums var pasliktinat DNS
atjaunoSanos un ietekmét audz€ja uzvedibu. Parbaudot ta saistibu ar beznotikuma periodu, §is
petijums sniedz ieskatu somatiska BRCAI statusa prognostiskaja nozime. Kopa Sie pétijumi
palidz uzlabot izpratni par molekularajiem mehanismiem, kas veicina kriits véza attistibu, un
atvieglo personalizétu arstéSanas stratégiju uzlaboSanu, kas savukart uzlabo pacientu aprupes

rezultatus.

Darba merkis

Raksturot génu ekspresijas profilus un izmainitos signalcelus, kas saistiti ar atSkirigiem
kriits vé€za molekularajiem apakstipiem (triskarSs negativs kriits vézis un kriits vezis ar
monoalélisku somatisko BRCAI inaktivaciju), lai identific€tu potencialos biomarkierus un

terapeitiskos mérkus un novértetu to potencialo klinisko nozimi.

Darba uzdevumi

1. Veikt RNS-seq, identificét triskarsi negativu krits véza (TNBC) apaksgrupu un tas
specifisko transkriptoma modeli.

2. Veikt funkcionalo bagatinasanu un proteinu—proteinu mijiedarbibas analizi TNBC.

3. Veikt RNS-seq, identificét audz&u transkriptomisko modeli ar monoal&lisku
somatisko BRCA I inaktivaciju.

4. Veikt funkcionalas bagatinasanas un proteinu—proteinu mijiedarbibas analizes
BRCA I monoaléliskas inaktivacijas grupa.

5. Analizet dzivildzi grupa ar BRCA I monoalélisko inaktivaciju.

Disertacijas hipoteze
Atskirigi transkriptomiskie paraksti kriits véza molekularajas apakSgrupas var kalpot ka

prognozgjosi biomarkieri, kas lauj personaliz&t terapeitiskas stratégijas.



Disertacijas novitate

Geénu ekspresijas izmainu identificeésana TNBC un kriits véza gadijumos ar BRCA
saistitiem homologiem rekombinacijas trauc&jumiem sniedz ieskatu audz&ja biologija un var
atklat biomarkierus, kas attiecas uz pacientu stratifikaciju un personalizétam terapeitiskam

pieejam.



1. Materiali un metodes

Izpétes grupa

Kopuma no Rigas Stradina universitates Onkologijas institiita (RSU 10) audu kratuves
tika savakti 65 svaigi saldéti kriits véza paraugi, kas iegtiti no 2012. lidz 2017. gadam
diagnosticétam un kirurgiski arstétam pacientem. P&tljuma dizains un analitiska darbplisma
paradita 1.1. att€la. Desmit pacienti tika izslégti no analizes iepriekS noteiktu izslégSanas
kriteriju del, tostarp iedzimtas BRCAI/ mutaciju klatbutnes d€l, neapstiprinatas
histopatologiskas diagnozes un nepietickamas sekvencéSanas kvalitates d€]. Atlikusajam
55 pacientém bija histologiski apstiprinata kriits véza diagnoze, un pirms operacijas vinas
nebija sanémusas neoadjuvantu kimijterapiju, hormonu terapiju vai staru terapiju. Kliniskie
dati, tostarp vecums diagnozes noteikSanas bridi, terapeitiskas iejaukSanas un dzivildzes
rezultati, bija pieejami mediciniskajas kartites.

P&c operacijas lielaka dala pacientu sanéma adjuvantu kimijterapiju ar vai bez hormonu
terapijas (ieskaitot trastuzumabu/Herceptin) un/vai staru terapiju. Dazos gadijumos pacienti
sanéma hormonu terapiju vai staru terapiju atseviski vai kombinacija.

legiitie véza paraugi tika izmantoti divam galvenajam §1 darba pétijjuma sastavdalam:

1. TNBC transkriptoma profiléSana — méerkis ir identificét diferenciali ekspres€tus génus
un izmainas signalcelos, kas saistiti ar triskarSu negativu kriits vézi pret triskarsu negativu kriits
veézi (n = 19).

2. Transkriptoma profiléSana audzgjiem ar monoal€lisku somatisko BRCA I inaktivaciju
salidzinajuma ar audzg€jiem ar abam aktivam BRCAI alelém, ieskaitot Kaplana-Meiera

dzivildzes analizi, lai noveértétu BRCA I statusa ietekmi uz dzivildzi bez notikumiem (n = 36).
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1.1. attels. Petijjuma dizains un analitiska darbpliisma




2. Rezultati

S1 darba izpéte sastav no divam dalam. Pirma dala ir vérsta uz transkriptoma analizi ar
mérki atklat diferenciali ekspresétus génus (DEG) starp triskarsi negativu kriits véza (TNBC)
grupu un ne-TNBC grupu. Otraja dala tika parbauditi DEG pacientu paraugos ar somatisko

monoalélisko BRCAI inaktivaciju, salidzinot ar tiem, kuriem bija abas aktivas BRCA I al€les.

2.1. TNBC pret ne-TNBC molekularais profils

2.1.1. Pétijuma grupu kliniskas un patologiskas ipasibas

TNBC pétijuma kohortas kliniskas un patologiskas Ipasibas (n = 19) tika analiz&tas pec
stratifikacijas TNBC (n=15) un ne-TNBC (n=14) grupas, pamatojoties uz ieglitajiem
RNS-seq datiem. Vidgjais vecums TNBC grupa (52 gadi) bija zemaks, salidzinot ar ne-TNBC
grupu (65,5 gadi), lai gan §1 atSkiriba nesasniedza statistisku nozimigumu. Biitiskas atSkiribas
starp grupam netika konstatetas attieciba uz audzgja (T) stadiju, mezglu (N) statusu vai
vispargjo klinisko stadiju. Lielaka dala audzg€ju abas grupas tika klasificeti ka T2 un kliniski
stadijas I vai II. Molekulara apakstipa sadalifjums atspoguloja gaidamo biologiju: luminali un
HER?2 pozitivi audzgji tika noveroti tikai ne-TNBC grupa, bet TNBC grupa bija tikai triskarsi
negativi gadijumi. Adjuvantu arstéSanas modeli, ieskaitot kimijterapiju, endokrino terapiju un
staru terapiju, bija salidzinami starp grupam. Trastuzumaba terapija tika ievadita tikai HER2
pozitivos gadijumos, kas nav TNBC, ka paredzéts. Kopé&ja dzivildze TNBC apaksgrupa pédeja

noveroSana 2025. gada bija zemaka, bet nebija statistiski nozimiga.

2.1.2. Transkriptoma analize

Petijums ietvéra 19 paraugu sekvenc€Sanu, iegiistot vidgjo Q30 kvalitates raditaju
85,4 % un vidgjo lasyjumu skaitu 40 miljoni viena parauga. TNBC paraugu sekvenc€Sanas
dzilums bija aptuveni 300%. Pamatojoties uz globalo transkriptoma analizi, paraugi tika iedaliti
divas atSkirigas grupas: TNBC grupa, kas sastavéja no 5 paraugiem ar zemu vai neidentificétu
ER, PR un HER2 génu transkriptiem, un ne-TNBC grupa, kas sastav no atlikuSajiem
14 paraugiem. Sekvenc€Sanas rezultati identificéja kopuma 53,854 (DEG). Péc Bonferroni
korekcijas (p < 0,05) pieméroSanas 229 DEG bija statistiski nozimigi, tostarp 124 géni, kas tika

samazinati, un 105 géni, kas tika paaugstinati reguléti TNBC grupa.

2.1.3. Génu ontologijas bagatinasanas analize

Geénu ontologijas bagatinaSanas analize 42 géniem ar paaugstinatu ekspresiju atklaja
nozimigas asociacijas starp molekularo funkciju, biologisko procesu un $tinu komponentu
kategorijam. Biologisko procesu grupa skeleta sist€émas attistiba tika bagatinati 13 géni, tostarp

GDF, MYF5, COL9A41, COL11A42, COLI9A41, DLKI, EXTLI, ZIC1, ALXI, NCAN, DLX6,
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MMPY9 un ENI (p=2,06 x 1077). 10 génu kopums (COLY9A1, MYF5, COL1142, COLI19A1,
COL5A3, NCAN, LOXL4, LOXL3, MMP9, MIA) uzradija spécigu ekstracelularas matricas un
kolagéna organizacijas bagatinaSanu (p =4 x 10°¢), savukart CDI163, LOXL4, LOXL3 un
MARCO bija saistiti ar makrofagu receptoru un endocitozes receptoru aktivitati (p <1 x 107#).
Molekularo funkciju limeni tika noveérota ekstracelularas matricas strukturalo sastavdalu
bagatinaSana, kas pieskir stiepes izturibu un proteina lizina oksidazes aktivitati, ko liela méra
noteica kolagéna un LOXL gimenes locekli. Stinu komponentu kategorija nozimigakie termini
bija kolagéna trimérs (COLI1A42, COL19A1, COL5A3, CIQL2, C1QL4, FCNI, MARCO,
p = 1,23 x 10°°) un kolagénu saturosa ekstracelulara matrica (p = 1,64 x 107°).

Turprett 11 géni ar pazeminatu ekspresiju (ABCCS8, KCNJ11, SHROOM3, RABI17,
PDZKI,ABCCI1, SHROOMI, P2RY2, RAB27B, GP2, TJP3) uzradija bagatinasanu tikai Stinu

komponentu kategorijas, ieskaitot uz iekSu vérstus kalija kanalus un plazmas membranu.

2.1.4. PPI tikla analize un centra génu noteikSana

Lai parbauditu mijiedarbibu starp proteiniem, ko kodé diferenciali ekspresétie géni
(DEG), tika izveidots proteinu—proteinu mijiedarbibas (PPI) tikls, izmantojot datus no STRING
datubazes. Sis tikls sastavéja no 188 mezgliem un 182 malam. Péc tam klasteru analize
identificgja tris atSkirigus funkcionalos modulus tikla. 1. modulis (2.1. att€ls) ir bagatinats ar
kolagéna un membranas komponentiem, veidojot cieSu ekstracelularas matricas mijiedarbibas
klasteri, kas atbilst strukturalajai parveidoSanai. Tas savienojamiba liecina par koordinétu
matricas organizacijas reguléSanu, kas var veicinat izmainas audu arhitektiira, saistitu ar
invaziju. 2. modulis (2.2. att€ls) att€lo kanonisko luminalo/estrogénu receptoru reguléSanas
keédi, kura ESR] ir saistits ar galvenajiem sadarbibas transkripcijas faktoriem GATA3 un FOXA 1
un lejupgjiem luminalajiem markieriem (TFF1/TFF3, SLC39A6). Tas klatbutne tikla norada uz
ER/luminalam Iidzigu programmu, kura uztverta datos, kas liecina par biologisko
neviendabigumu analiz€tajos paraugos. 3. modulis (2.3. attéls) satur divas savienotas
apakSgrupas: ar audz€ju saistito virsmas proteinu kopu (MSLN, LY6K, GP2, LYPD6B) un
MMPY klasteri, kas ietver MPO, HMOXI un CD163. Abas apaksgrupas ir savienotas ar MSLN,
veidojot vienu moduli ar blivaku mijiedarbibas kodolu ap MMP9 un MSLN.

P&c tam tika atlasiti centra géni, ka rezultata tika identificeti astoni galvenie centra géni:
FOXAIl, ESRI, TFF1, GATA3, TFF3, AR, SLC3946 un COL9A1 (2.4. att€ls). Proti, septini no
Siem centra géniem (FOXAI, ESRI, TFFI, GATA3, TFF3, ARI un SLC39A46) uzradija
samazinatu ekspresiju TNBC grupa, salidzinot ar ne-TNBC grupu, savukart COL9A41 bija

vienigais géns ar paaugstinatu ekspresiju TNBC grupa. Géni tika sakartoti p&c to nozimes tikla:
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ESRI1 bija visaugstak novertétais, kam sekoja FOXA1 un GATA3 dalitaja otraja pozicija, TFF1
un 7FF3 treSaja vieta, SLC39A46 ceturtaja vieta un gan COL9A1, gan AR piektaja vieta.

2.1. att€ls. Nozimigais modulis 1, 2.2. attels. Nozimigais modulis 2,
kas atlasits no PPI tikla, ieskaitot genus kas atlasits no PPI tikla, ieskaitot genus
COL5A3, COL19A1, COLY9A1, TFF1, TFF3, GATA3, FOXA3,

COL5AS, COL11A2 ESRI, SLC39A46

LYPD6B @

2.3. att€ls. Nozimigais modulis 3,
kas atlasits no PPI tikla, ieskaitot genus
GP2, LY6K, MSLN, LYPD6B, MMP9,
HMOXI, CD163, MPO

12



* 4 kategorija
pazeminata ekspresija 5 kategorija

6.kategorija

paaugstinata ekspresija

2.4. attéls. 8 centra génu apakstikls
(ESR1, FOXAIl, GATA3, TFF1, TFF3, SLC3946, AR, COL9AI)

2.2. BRCAI monoaleliskais somatiskas inaktivacijas molekularais profils

2.2.1. Pétijuma grupu kliniskas un patologiskas ipasibas

36 audz€ju paraugu kohorta tika iedalita divas p&tijuma grupas, pamatojoties uz BRCA
statusu, kas tika noteikts, izmantojot MLPA analizi: ar monoal&lisku somatisko inaktivaciju un
bez tas. Starp tiem 16 paraugiem BRCAI promotora regiona bija monoal€liska delécija, bet
viens paraugs uzradija promotora hipermetilaciju. AtlikuSie 19 paraugi neuzradija deléciju vai
metilésanu BRCAI promotora regiona. Attiecigi kohorta tika sadalita divas grupas: BRCAI—,
kas parstav gadijumus ar monoalé€lisku somatisko inaktivaciju, un BRCAI+, kas parstav
audzgjus ar divam aktivam BRCA alélém. P&tijuma kohortas kliniskas un patologiskas Ipasibas
(n=36) tika analiz€tas p&c stratifikacijas BRCAI— (n=17) un BRCAI+ (n=19) grupas.
Vidgjais vecums bija nedaudz lielaks BRCAI+ grupa (68 gadi), salidzinot ar BRCAI grupu
(58 gadi). Statistiski nozimigas atSkiribas starp grupam netika noverotas attieciba uz audzgja
(T) vai mezgla (N) stadiju, kltnisko stadiju, histologisko pakapi, Ki-67 proliferacijas indeksu
vai molekularo apakstipu. Lielaka dala audzg&ju tika klasificéti ka T2 stadija, 2. pakape un
luminalais A vai luminalais B molekularais tips. Attieciba uz arst€Sanu abas grupas sanéma
kimijterapiju, endokrino terapiju un staru terapiju salidzinama biezuma, savukart trastuzumabs

tika ievadits tikai BRCAI apakSgrupa.

13



2.2.2. Diferenciali ekspresétie geéni

RNS sekvencesanas (RNS-seq) datu analize identificgja 39 diferenciali ekspresétus
génus (DEG) starp pétijuma grupam, ka atlases kritérijus izmantojot Bonferroni korekciju
p < 0,05 un maksimalo grupas vidéjo > 10. No tiem 23 géni tika reguléti uz augsu un 16 tika
reguléti BRCAI grupa. Jaatzimé, ka, iznemot Cetrus transkriptus, visi identificétie DEG bija
proteinu kodgjosi geni. AtlikuSie cetri atbilda IncRNS vai rRNS. Vulkana diagramma
(2.5. attels) parada génu ekspresijas izmainu kop€jo sadalijumu, ko att€lo log2 reizes izmainas.
Starp transkriptiem ar paaugstinatu ekspresiju bija TRH, MMP9, TPSDI un CGA, savukart
CARTPT, CHGB un IRS4 uzradija ievérojami pazeminatu ekspresiju.

CARTPT CHGB
IRS4
3-1
3
s, TRH
= = - MMP9.
] " FABP4 . . TPSD1

“log2 fold change

2.5. attéls. Diferenciali ekspreséto génu vulkana diagramma
starp BRCA1— un BRCA+ grupam

Lai izpétitu funkcionalos savienojumus starp identificétajiem DEG kodétajiem
proteiniem, m&s izmantojam STRING riku (Szklarczyk et al., 2019). Izmantojot So analizi,
ieguvam vertigu ieskatu molekularajos celos un procesos, kas, iesp&jams, saistiti ar BRCA1
géna monoalé€lisko somatisko inaktivaciju krits véza gadijuma, ka paradits 2.6. attéla.

P&c centra génu analizes MMP9 un GPX2 tika identificeti ka centralie tikla géni.
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2.6. attéls. Proteinu—proteinu mijiedarbibas (PPI) DEG tikls BRCA1
monoaléliskas inaktivacijas grupa

Genu ontologijas (GO) diferenciali ekspreséto génu (DEG) $tinu komponentu analize
paradija bagatinasanos ekstracelularaja regiona un ekstracelularaja telpa. Sie termini uzradija
vislielako saistito génu skaitu un zemako viltus atklajumu ipatsvaru (FDR), kas liecina par
specigu ekstracelularo proteinu kodgjoso génu parmerigu bagatinasanu. BagatinaSanas analize,
kas tika veikta, izmantojot STRING riku, atklaja iev€rojamu proteinu bagatinaSanu
ekstracelularaja regiona (GO:0005576) un ekstracelularaja telpa (GO:0005615). Ievérojami
géni, kas saistiti ar Stm kategorijam, ir TPSD1, FABP4, ORM1, ALPI, CARTPT, TRH, CSN3 un
MMPY. Turklat vairogdziedzera slimibas identificéSana ka bagatinata kategorija liecina par
iesp€jamam saikném starp kriits vézi un vairogdziedzera disfunkciju, ar bagatinatiem géniem,
pieméram, TRH, IRS4, CHGB un CGA, iesp&jams, veicinot mijiedarbibu starp kriits v€zi un

vairogdziedzera procesiem.
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Secinajumi

. RNS sekvencesana identificgja 53 854 ekspres€tus génus, no kuriem 229 diferenciali
ekspreséti starp TNBC un ne-TNBC audzg€jiem, defingjot atSkirigu ar TNBC saistitu
transkriptomisko profilu, kas bagatinats ar ekstracelularo matricu saistitiem celiem, ieskaitot
kolagéna organizaciju un ekstracelularas strukturalas funkcijas.

. Génu ontologijas bagatinasana apstiprinaja, ka ar TNBC saistitie DEG ir funkcionali saistiti
ar ekstracelularo strukttru organizaciju un ECM integritati. Protetnu—proteinu mijiedarbibas
analize identific€ja centra génus FOXAI, ESRI, TFF1, GATA3, TFF3, AR, SLC3946 un
COLYA1, uzsverot to centralo lomu audz€ja mikrovides un endokrinas signalizacijas celu
regulésana.

. Transkriptoma analizé audzgjiem ar monoal€lisku somatisko BRCA! inaktivaciju tika
identificéti 39 diferenciali ekspreséti géni, kuri parsvara bagatinati ar arpussiinu regionu
saistitos procesos, kas norada uz izmainitu audzg€ja un stromas mijiedarbibu.

. Audzg&ju funkcionalas bagatinasanas analize ar monoal€lisko BRCA! inaktivaciju paradija
ievérojamu génu bagatinasanu ekstracelularo regionu kategorijas, tostarp TPSD1, FABP4,
ORM1, ALPI, CARTPT, TRH, CSN3 un MMP9. Proteinu—proteinu mijiedarbibas analize
identific€ja GPX2 un MMP9 ka centra génus, un GPX2 konsekventi ierindojas visaugstakaja
vieta abos algoritmos.

. Kaplana-Meiera analize norada tendenci uz ilgaku beznotikuma periodu pacientiem ar

monoalélisku somatisku BRCA I inaktivaciju.
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Priekslikumi

ST doktora darba rezultati parada transkriptomiska profilésanas vértibu kriits véza
molekularas stratifikacijas uzlabosana, ipasi kliniski sarezgitas apaksgrupas. Tiek ierosinats, ka
turpmakie p€tijumi apstiprina identific€tos apakstipa specifiskos génu ekspresijas parakstus un
centra génus lielakas, neatkarigas kohortas, TpaSu uzsvaru liekot uz triskarSu negativu kriits
vézi. Sada validacija ir nepiecie$ama, lai noteiktu to ka prognostisku vai prognozgjosu
biomarkieru ticamibu un novertétu to pievienoto vertibu arpus standarta kliniski patologiskas
klasifikacijas. Rezultati ari norada, ka monoal€liska somatiska BRCAI1 inaktivacija ir
biologiski atskirigs fenotips ar specifiskam transkriptomiskam izmainam un potencialu
prognostisko nozimi. Tapéc turpmakajiem pétijumiem vajadz€tu parsniegt BRCA1 statusa
binaro interpretaciju un sistematiski izpétit dalégju BRCA1 zudumu, ta saistibu ar homologiem
rekombinacijas celiem un ta ietekmi uz arstéSanas reakciju, jo 1pasi uz DNS bojajoSiem
lidzekliem un PARP inhibitoriem. Papildus tiek piedavata izveleto diferenciali ekspreséto génu
funkcionala validacija, lai noskaidrotu to lomu audzg&ja biologija un terapijas jutiba. Visbeidzot,
transkriptomisko datu integréSana ar kliniskajiem un patologiskajiem parametriem
prospektivos pétijumos vartu atbalstit precizaku pacientu stratifikaciju un atvieglot

personaliz&tu arstéSanas stratégiju izstradi kriits véza apripé.
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